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ABSTRACT
Introduction: Literature data shows that miR-191 can 
be used as a potential diagnostic biomarker to differ-
entiate between Crohn‘s disease (CD) and ulcerative 
colitis (UC). 
Aim: The aim of the present study is to evaluate the se-
rum expression of miR-191 in patients with chronic in-
flammatory bowel disease and to determine the role of 
microRNAs in distinguishing CD from UC. 
Materials and Methods: Serum miR-191 expression 
was tested in 70 patients with inflammatory bowel dis-
ease (IBD) (35 with UC, 35 patients with CD) and 30 
healthy control subjects through reverse transcriptase 
and real-time quantitative PCR (RT-qPCR). 
Results: The results show that miR-191 has increased 
expression in CD, active disease, small intestinal lo-
calization, and chronic persistent form of UC, and ex-
traintestinal manifestations. The correlation analysis 
shows a positive correlation between the expression of 
miR-191 and faecal calprotectin and CDAI. 
Conclusion: The serum expression of miR-191 was 
significantly higher in patients with CD compared to 
patients with UC. It correlated with the localization 
and activity in CD, and in UC there was only a corre-
lation to the form of the course and the extraintestinal 
manifestations. It can be used to distinguish between 
the two diseases.
РЕЗЮМЕ
Въведение: По литературни данни микроРНК-191 
(miR-191) може да се използва като потенциален 
диагностичен биомаркер, който да послужи за 
разграничаване на болестта на Крон (БК) и язве-
ния колит (ЯК). 
Цел: Целта на настоящото проучване е да се оце-
ни серумната експресия на miR-191 при пациен-
ти с хронични възпалителни болести на червата 
и да се определи ролята на микроРНК за разграни-
чаване на БК от ЯК. 
Материал и методи: При 70 пациенти с хро-
нични възпалителни болести на червата (ХВБЧ) 
(35 пациенти с ЯК, 35 пациенти с БК) и 30 здра-
ви контролни субекти е изследвана експресията 
на miR-191 в серума чрез обратна транскрипта-
за и количествена PCR в реално време (RT-qPCR). 
Резултати: Установи се, че miR-191 има повише-
на експресия при БК, активна болест, тънкочрев-
на локализация и хронично персистираща форма 
на ЯК и екстраинтестинални прояви. Еспресия-
та на тази микроРНК корелира правопропорцио-
нално с фекален калпротектин и CDAI. 
Заключение: Серумната експресия на miR-191 е 
значително по-висока при пациентите с БК, в 
сравнение с пациентите с ЯК. Корелира с локали-
зацията и активността при БК, а при ЯК се ус-
тановява само връзка с формата на протичане 
и екстраинтестиналните прояви. Може да пос-
лужи като биомаркер за разграничаване на две-
те заболявания.
КЛИНИЧНА МЕДИЦИНА
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РЕЗУЛТАТИ
Поради липса на валидирани рефе-
рентни прагови нива на експресията на 
микроРНК за разграничаване на пациенти 
с ХВБЧ от здрави индивиди бе определена 
праговата стойност (cut-оff) на експресия-
та на miR-191 за разграничаване на паци-
енти с ХВБЧ от здрави контроли, която е 
специфична за дадената популация и слу-
жи като ориентир за оценка на експресия-
та при БК и ЯК. В нашето проучване праго-
вата стойност на miR-191 е 1.11 (AUC=0.645 
(0.520-0.771); р=0.022) с чувствителност 
62.9 % и специфичност 63.3%.
Сравнителният анализ на експресия-
та на miR-191_1 при пациенти с БК и праго-
вата стойност показа наличието на същест-
вена разлика, като miR-191_1 е със значи-
телно по-висока експресия при пациенти-
те с БК (съответно 1.11 прагова стойност и 
2.16 при БК). Експресията на miR-191_1 е 
по-висока при пациентите с активност на 
БК, но по отношение на праговата стой-
ност както в активност, така и в ремисия, 
броят на пациентите с повишена експресия 
е 2 пъти по-висок от тези с понижена екс-
пресия. При ЯК не се установява същест-
вена разлика между праговата стойност и 
експресията на miR-191_1. Разлика не се ус-
тановява и в експресията на miR-191 при 
активност на ЯК и ремисия.
На Табл. 1 е представена характерис-
тиката на изследваните пациенти в ак-
тивност и ремисия и експресията на miR-
191_1. Повишената експресия на miR-191_1 
корелира с тънкочревната локализация на 
БК (L1). Хронично персистиращата форма 
(т.е. без формиране на ясно обособена ре-
мисия) на ЯК корелира с високата експре-
сия на miR-191_1.
Изследването на зависимостта меж-
ду CDAI и експресията на miR-191_1 пока-
за, че има правопропорционална умерена 
ВЪВЕДЕНИЕ 
В последните години, изследвания-
та в областта на микроРНК показват, че тя 
се прилага за диагностициране на редица 
имуномедиирани заболявания като неин-
вазивен биомаркер. В областта на възпа-
лителните болести на червата (ХВБЧ), Lin 
et al. (4) докладват, че микроРНК-191 (miR-
191) може да бъде потенциален диагности-
чен биомаркер, който да разграничи язвен 
колит (ЯК) от болест на Крон (БК), тъй като 
е въвлечена в регулацията на вродения 
и придобит имунитет (5). Някои автори 
свързват повишената експресия на miR-191 
в тъкани от пациенти с Крон колит, в срав-
нение със здрави контроли (7). Скорошни 
проучвания разкриват, че експресията на 
miR-191 има за цел zonula occludens-1 и осъ-
ществява регулация на плътните свързва-
ния като редуцира увредите причинени от 
TNF-α (1, 3, 6) и така участва в контрола на 
епителната бариера, увредата, на която е 
ключов момент в патогенезата на ХВБЧ.
В свое изследване Chapman и Pekow 
установяват, че в тъканите на пациенти 
с БК има свръхекспресия на някои мик-
роРНК, сред които се откроява и miR-191 
(2).
ЦЕЛ
Цел на настоящото проучване е да се 
оцени серумната експресия на miR-191 при 
пациенти с ХВБЧ и да се определи ролята 
на микроРНК за разграничаване на БК от 
ЯК.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
При 70 пациенти с ХВБЧ (35 с ЯК, 35 
пациенти с БК) и 30 здрави контролни су-
бекти е изследвана експресията на miR-191 
в серума чрез с обратна транскриптаза и ко-
личествена PCR в реално време (RT-qPCR).
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зависимост (r=0.330; p<0.05), която показ-
ва, че в 10.89 % от случаите експресията на 
miR-191_1 се наблюдава при активност на 
БК.
При изследване на нивото на ФКП при 
пациенти с БК се установи, че експресия-
та на miR-191_1 се увеличава при повише-
ни нива на ФКП (р=0.009), като е намере-
на правопропорционална умерена зави-
симост (r=0.461; p=0.0063), показваща, че в 
21.3 % от случаите повишената експресия 
на miR-191_1 се наблюдава при повишени-
те нива на ФКП при пациенти с това забо-
ляване. Високата експресия на miR-191_1 
се явява рисков фактор за повишаване ни-
вата на ФКП при пациенти с БК (OR=10.0 
(0.739-135.327); p<0.05).
Екстраинтестиналните прояви (ЕИП) 
корелират с повишената експресия на 
miR-191_1.
Експресията на изследваната мик-
роРНК се различава съществено при паци-
ентите с БК и ЯК, което ги прави разгра-
ничими по отношение на активността и те-
жестта на заболяването.
Подобно разграничение се наблюда-
ва и при локализацията и формата на про-
тичане, което показва, че експресията на 
конкретна микроРНК може да насочи кли-
нициста при определяне на локализация 
и поведение на болестта още при нейното 
откриване.

































































































































































































































































































































































































































































































































































Фиг. 1. Зависимост между нива на ФКП и 
експресията на miR-191_1 при пациенти с БК
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ДИСКУСИЯ
Резултатите от настоящото изследва-
не показват, че експресията на miR-191_1 
е сигнификантно по-висока при пациенти 
с активен БК спрямо здрави контроли. За 
подобни резултати съобщават и Wu et al., 
които описват, че в биопсия от колон сиг-
моидеум на пациенти с активен БК екс-
пресията на miR-191 е значително повише-
на, в сравнение със здрави контроли (8). В 
по-ранно изследване Wu et al. Установяват, 
че експресията на miR-191 е повишена при 
пациенти с хронична активност на БК (7). 
Други автори също описват повишена екс-
пресия на микро-РНК-191 при пациенти с 
БК, в сравнение със здрави контроли (9).
Paraskevi et al. установяват, че има съ-
ществена разлика в експресията на тази 
микроРНК между пациенти с БК и ЯК 
(р<0.05), като експресията е значително по-
висока при пациентите с БК (съответно 
3.42±0.43 за БК и 0.84±0.37 за ЯК) (5). По-
добни резултати се установяват и в насто-
ящото изследване.
За разлика от Zeng et al., които устано-
вяват повишена експресия на miR-191 в ли-
гавица от колон при пациенти с БК (10), в 
настоящото проучване се установи пови-
шена експресия на микроРНК при пациен-
ти с ангажиране на терминален илеум (L1) 
от основния възпалителен процес.
Поради ограничения брой и обхват на 
публикуваните изследвания не бяха наме-
рени резултати за връзката между експре-
сията на miR-191 и индексите за активност 
на заболяването, както и за връзката с дру-
ги маркери на възпалението. В нашето из-
следване установихме, че при пациенти с 
БК повишената експресия на miR-191_1 тя 
корелира умерено правопропорционално с 
CDAI и ФКП, като остава повишена спря-
мо здрави контроли, дори и при постигане 
на ремисия на заболяването.
По отношение на пациентите с ЯК не 
се установи съществена разлика в експре-
сията на miR-191_1 според активността и 
локализацията, като само при пациенти-
те хронично персистираща активност екс-
пресията на микроРНК е значително по-
висока. Друга зависимост в тази група па-
циенти е свързана с ЕИП.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
От представените литературни данни 
и получените резултати от настоящото из-
следване може да се заключи, че серумната 
експресия на miR-191 може да бъде използ-
вана като неинвазивен биомаркер за раз-
граничаване на БК от ЯК. Резултатите по-
казват, че експресията на тази микроРНК 
е значително по-висока при пациенти с ак-
тивна БК, тънкочревна локализация, както 
и при пациенти с ЯК – хронично персисти-
раща форма и екстраколонни прояви. При 
пациентите с БК miR-191 корелира с други 
неинвазивни биомаркери, като ФКП, както 
и оценъчни скали като CDAI.
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